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Verfahren und Kit zur Herstellung von Rhenium-188 markierten Partikeln 

Die Erfmdung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von mit dem radioaktiven Isotop 
Rhenium-188 (Re- 188) markierten Partikeln, sovvie einen Kit zur Durchfuhrung des 
Verfahrens. Derail radioaktiv beladene Partikel konnen in der Medizin, vorzugsweise im 
Bereich der Onkologie und Nuklearmedizin, zur Radiotherapie von Tumoren oder 
Metastasen von Tumoren eingesetzt werden. 

Die Radiotherapie von Tumoren oder deren Metastasen mit radioaktiv markierten Partikeln 
ist bekannt. Dazu wird in der Regel in die zu dem Tumor fuhrenden GefaBe ein Katheter 
eingel.egt. Durch den Katheter werden daraufhin die radioaktiv markierten Partikel lokal 
dem Tumorgewebe zugefuhrt. Die radioaktiv markierten Partikel haben eine GroBe, die 
garantiert, dass sie bei einer ersten Passage des tumorinfiltrierenden Blutkapillarsystems in 
den Kapillaren des Tumors stecken bleibem Die Methode erlaubt das Erreichen sehr hoher 
Radioaktivitatsdosen im Zieltumorgewebe bei gleichzeitiger Schonung des umgebenden 
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Gewebes bzw. von anderen Organen im Patienten. Es werden wesentlich hohere 
Strahlendosen im Tumorgewebe erreicht, als zum Beispiel bei der systemischen 
intravenosen Applikation von radioaktiv markierten Antikorpern, Peptiden und anderen 
niedermolekularen Verbindungen. 

Im letzten Jahrzehnt wurden vor allem die Radionuklide Y-90, Re-188 und Ho- 166 zur 
Markierung von entsprechenden Partikeln eingesetzt. Der Betastrahler Re-188 mit der 
relativ geringen Halbwertszeit von 17 h eignet sich flir eine Therapie mit hohen 
Radionukliddosen und mehrfacher Applikation am gleichen Patienten besonders gut. . 

Markierungsverfaliren, die bei verwandten chemischen Elementen, wie z. B. Teclxaetium 
effektiv durchfiihrbar sind, sind . auf Grand des unterschiedlichen chemischen Verhaltens, 
insbesondere durch. das unterscheidliche Redoxpontial, von Rhenium auf Markierungen 
mit Re-1 88 nicht libertragbar. 

Bevorzugte in der Nukleannedizin als Tragermaterial flir den Radionuklidtransport 
verwendete Partikel sind Humanserum Albumin-Mikrospharen einer mitt'leren GroBe von 
20 Mikrometem ([ 99m Tc] HSA Mikrospharen B20, Rotop Pharmaka, Deutschland; 
Wunderlich G et al., Applied Radiation and Isotopes 52 (2000) S. 63-68). Diese 



Proteinpartikel sind im Organismus abbaubar, so dass die Partikel die Kapillaren nur 
zeitweise verschliefien imd mehrfach dem Patienten infundiert werden konnen. Verwendet 
man das fur Technetium entwickelte Markierungsverfahren zur Markierung mit Re-188 
werden aufgrund der Unterschiede im Redoxpotential nur Ausbeuten flir die Markierung 
unter 5 % erreicht. , • - 

Nachteilig ist bei dem von Wunderlich et al. beschriebenen Verfahren, dass nach iiber -90 
Minuten Reaktionszeit nur 70 % bis maximal 90 % des Re-188 an die Partikel gebunden 
sind Damit nicht umeesetztes Re-188 nicht zu einer unerwunschten Strahlenbelastung im 
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Organismus des Patienten fiihrt, muss uberschtissiges Re-188 durch mehrfaches Waschen 
entfernt werden. Diese Waschschritte erfordern einen direkten Umgang mit radioaktiven 
Fliissigkeiten und haben daher eine hohe Strahlenbelastung flir das Personal zu Folge. 

In Veroffentlichungen von Wang S. J. et al (Journal of Nuclear Medicine 1998, 39 (10): S. 
1752 -1757, Nuclear Medicine Communications 1998, 19: S. 427 - 433) sind ebenfalls 
Verfahren zur Markierung von Re-188 markierten Mikrospharen bekannt. Diese 
Mikrospharen bestehen aus einem Kunststoff-Harz. Nachteilig miissen bei diesen 
Verfahren die Mikrospharen nach der Beladung mit Re-188 ebenfalls durch Entfernen des 
Uberstandes und Resuspension in Kochsalzlosung gewaschen werden. Bei diesen 
Verfahren sind zur Markierung von 20 mg Mikrospharen 200 mg Zinnsalz und ein stark 
saurer pH-Wert notig. Die hohe Zinnmenge hat den Nachteil, dass der Patient zusatzlich 
phannakologisch belastet wird. Durch den starksauren pH-Wert ist das Verfahren flir 
Proteinpartikel nicht geeignet, da das Protein durch die verwendete starksaure 0.2 N HC1 
hydrolysiert wlirde. 
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Grillenberger K. G. et al. beschreiben Re-188 markiertes Hydroxyapatit und 
Schwefelcolloid (Nuklearmedizin 1997, 36: S. 71 - 75). Die bei der Markierung erreichte 
Ausbeute ist allerdings unter 80 %. 

Es besteht in der Nuklearmedizin ein Bedarf an einem Verfahren, welches die Markierung 
von Partikeln mit Re-188 flir das klinische Personal vereinfacht. Der Umgang mit hohen 
Radioaktivitatsdosen von Rhenium-188 sollte moglichst ' kurz sein ? urn die 



Strahlenbelastung fur das Personal in einem vertretbaren Umfang zu halten. Ein Verfahren, 
dass auf Waschschritte verzichten kann, ware daher erstrebenswert. 
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Aufgabe der Erfmdung ist es, ein vereinfachtes Verfahren zur Markierung von Partikeln 
rait Rhenium- 188, sowie ein Kit zur Durchfuhrung des Verfahrens anzugeben. 
Insbesondere soil mit dem Verfahren mid dem Kit die Strahlenbelastung des Personals mid 
der Zeitaufwand bei der Durchfuhrung des Verfahrens reduziert werden. 

ErfindungsgemaB wird die Aufgabe durch ein Verfahren zur Herstellung von Rhenium- 188 
(Re- 18 8) markierten Partikeln gelost, bei dem die Partikel zunachst in einer sauren Losung 
suspendiert und erhitzt werden und nach einer gewissen Zeit des Erhitzens der pH-Wert 
erhoht wird. 

Die Losung hat dabei einen pH-Wert von pH 1 bis pH 3 und enthalt: 

a) ein Zinn-II-Salz und 

b) ein Re-188-Perrhenatsalz. 

Nach 30 bis 240 Minuten, vorzugsweise 45 bis 70 Minuten erhitzen wird der pH-Wert 
erhoht. Vorzugsweise wird dabei ein pH-Wert groBer pH 5, bevorzugt zwischen pH 6,5 bis 
pH 8,5 eingestellt. 

Erstaunlicherweise erhoht sich die Ausbeute der Markierung der Partikel mit Re- 188 durch 
die Erhohung des pH-Werts am Ende des Erhitzens auf iiber 95 %. Durch die so erreichte 
effektive Markierung der Partikel mit Re-188 ist eine weitere Aufarbeitung des 
Endprodukts nicht mehr notwendig. Insbesondere kann auf Waschschritte verzichtet 
werden. Die nach Erhohung des pH-Werts erhaltene Suspension kann direkt zur 
Radiotherapie am Patienten eingesetzt werden. 

Die Gesamtreaktionszeit verkurzt sich deutlich gegentiber dem Stand der Technik. Durch 
die wegfallenden Waschscliritte wird neben der Zeitersparnis der Strahlenschutz fur das 
Personal erheblich verbessert, da weniger Manipulationen notwendig sind, urn ein 
injizierbares Produkt zu erreichen. 



Mit dem Verfahren wird eine spezifische Radioaktivitat (Beladung der Partikel) erreicht, 
die wesentlich tiber der Beladung liegt, die von Wunderlich et al. (2001) zuvor beschrieben 
wiirde: 2500 MBq/mg gegentiber 500 MBq/mg. 

Die Erhohung des pH-Werts gescliieht dutch Zugabe einer Pufferlosung vorzugsweise eine 
Acetat, Citrat oder Tatratlosimg, besonders vorzugsweise einer Kalium-Natriumtartrat 
Losung. 

Die Pufferlosung hat nach Zugabe zu der erhitzten LOsung bevorzugt eine 
Endkonzentration von 15mmol/l bis 50 mmol/1, besonders vorzugsweise 25 mmol/1. 

Das Zinn-II-Salz ist vorzugsweise ein wasserlosliches Zinn-II-Salz, wie z. Bsp. SnCl 2 x 2 
H 2 0 oder SnF 2 , welches zu Beginn des Verfahrens in der .Losung in einer Konzentration 
von 10 mmol/1 bis 50 mmol/1 vor, besonders vorzugsweise 17 mmol/1 vorliegt. 

Durch das Verfahren wird das zunachst als Perrhenat (Re0 4 ~) in der Oxidationstufe +VII 
vorliegende Re-ISS durch die reduktive Wirkung des Zinn-II-Salzes reduziert Dadurch 
wird das Oxid des Re- 188 in der Oxidationstufe +4 (Re0 2 x H 2 0) zusammen -mit dem sich 
bildenden schwerloslichen Zinnhydroxid auf den Mikrospharen abgeschieden. Die so 
durch Coprecipation eiastehende Schicht hat eine Dicke von circa 1 jj.m. 

Durch das erfmdungsgemaBe Verfahren kann diq Menge des zur Markierung notigen Zinn- 
II-Salzes gegeniiber dem Stand der Technik (Wang et al.) urn Faktor 10 reduziert werden. 
Eine Menge von 10 mg bis 12 mg Zinn(II)Salz pro 10 mg Mikrospharen hat sich 
erstaunlicherweise als ausreichend fur eine Beladung der Mikrospharen erwiesen. 

Da Zinn-II-Salze in wassriger Losung beim Erhitzen relativ instabil sind, wird der Losung 
vorzugsweise ein das Zinn-II-Salz stabilisierender Komplexbildner beigesetzt. Ein solcher 
Komplexbildner ist vorzugsweise eine organische Carbonsaure, besonders bevorzugt 2,5- 
Dihydroxybenzoesaure (Gentisinsaure). Weitere bevorzugte Komplexbildner sind 
Essigsaure, Zitronensaure, Malonsaure, Gluconsaure, Milchsaure, Hydroxyisobuttersaure, 
Ascorbinsaure, Weinsaure, Bernsteinsaure, die Salze der vorgenannten Sauren, oder 
Glucoheptonat. Der das Zinn-II-Salz stabilisierende Komplexbildner hat, in der Losung 



vorzugsweise erne Konzentration von 15 mmol/1 bis 30 mmol/1, besonders vorzugsweise 
20 mmol/1. 

Das Erhitzen der Losung erfolgt vorzugsweise auf eine Temperatur unter dem Siedepunkt, 
vorzugsweise in einem Bereich yon 80 °C bis 100°C. 

■ 

Die zu markierenden Partikel sind vorzugsweise kugelformig bzw. annahemd rund. 
Derartige Partikel, Mikrospharen, haben vorteilhaft einen Durchmesser, der klein genug 
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. ist 5 dass die Mikrospharen dutch normale BlutgefaBe transportiert werden, aber groB 
genug, dass sie in Kapillaren stecken bleiben. Vorzugsweise haben sie einen Durchmesser 
von 10 (.im bis 100 jim, besonders vorzugsweise 15 \im bis 30 |im. 

Die Partikel bestehen vorzugsweise aus einem Material, das im menschlichen Organismus 
metabolisiert und abgebaut wird, so, dass diese Partikel die' Kapillaren. bei der Applikation 

* 

nur zeitweise verschlieBen. Vorteilhaft wird dadurch eine mehrmalige Applikation der 
Partikel moglich. Ein bevorzugtes Beispiel flir derartige abbaubare Partikel sind 
Mikrospharen aus humanem Serumalbumin ([ 99m *Tc] HSA Mikrospharen B20, Rotop 
Pharmaka, Radeberg, Deutschland). Die [ 99m Tc] HSA Mikrospharen B20 sind ftir die 
Anwendungen mit einer Markierung durch Technetium-99m bereits zugelassen. 

Die Partikel liegen bei der Markierung vorzugsweise in einer Konzentration von 2,5 
Millionen Partikel pro Milliliter bzw. 0,5 bis 10 Millionen Partikel pro Milliliter voi\ 
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Der zur Markierung verwendete Betastrahler Rhenium- 188 steht nach der Anschaffung 
eines entsprechenden Radionuklidgenerators (Oak Ridge National Laboratory, TN, USA 
oder Schering AG, Deutschland) praktisch unbegrenzt iiber mehrere Monate zur 
Verfugung und eignet sich besonders fiir eine Therapie mit hohen Radionukliddosen und 
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mehreren Anwendungen am gleichen Patienten. In einem derartigen Generator wird das 

■ 

Re-188 durch Aufgabe einer 0,9 % Kochsalzlosung in Form von Perrhenat (Oxdationstufe 
VII des Re-188) eluiert. Das so erhaltene Re-188-Generatoreluat hat vorzugsweise eine 
Radioaktivitat von 1 000 MBq bis 60000 MBq. 
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Bin weiterer Gegenstand der Erfmdung ist ein phannaze'utischer Kit zur Herstellung 
Rhenium- 188 inarkierten Partikeln. Dieser Kit enthalt folgende Komponenten: 

V 

a) eine Menge ernes wasserloslichen Zinn-II-Salzes in einem Behalter sowie 

b) eine Substanz oder Losung zur Erhohung des pH-Wertes. 

■ 

; Die Substanz zur Erhohung des pH-Wertes liegt in fester oder wassriger Losung vor und 
ergibt bevorzugt in Losung einen pH-Wert grOfier pH 5, bevorzugt pH 6,5 bis pH 8,5. 

Bevorzugt sind die Komponenten auf unterschiedliche Behalter verteilt. Der Kit enthalt in 
dieser Ausfuhrungsform mindestens je einen der drei Behalter pro Applikation am 
Patienten. 



In einer besonders vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung wird zur Erhohung des pH- 
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Wertes Acetat, Citrat oder Tatrat, bevorzugt Kalium-Natriumtartrat verwendet. Pro 
Applikation am Patienten enthalt der Kit vorzugsweise 0,1 mmol bis 0,2 mmol einer 
Substanz zur Erhohung des pH-Werts, besonders yorzugsweise 30 mg bis 50 mg Kalium- 
Natriumtartrat x 4 H 2 0. 

i 

1 
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Das Zinn-II-Salz ist vorzugsweise ein wasserlosliches Zinn-II-Salz, wie z. Bsp. 
Zinn(II)chlorid-Dihydrat oder SnF 2 . Pro Applikation am Patienten enthalt der Kit 
vorzugsweise 0,02 mmol bis . 0,1 mmol des wasserloslichen Zinn-II-Salzes, besonders 
vorzugsweise 5 mg bis 20 mg Zinn(II)chlorid-Dihydrat 

Da Zinn-II-Salze in wassriger Losung beim Erhitzen relativ instabil sind, enthalt der Kit 
bevorzugt als weitere Komponente einen das Zinn-II-Salz stabilisierenden 
Komplexbildner. Ein solcher Komplexbildner ist vorzugsweise eine organische 
Carbonsaure oder ein Salz einer organischen Garbonsaure. Der Komplexbildner ist 
bevorzugt in dem Behalter (a.) mit dem Zinn-II-Salz enthalten. 

t 

Ein besonders bevorzugter Zinn-II-Salz stabilisierender Komplexbildner ist 2,5- 
Dihydroxybenzoesaure (Gentisinsaure). Weitere bevorzugte Komplexbildner sind Acetat, 
Citrat; Malonat, Gluconat, Malat, Lactat, Hydroxyisobutyrat, Pyrophosphat, Ascorbat, 
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Kalium-Natriumtartrat oder Glucoheptonat. Pro Application am Patienten enthalt der Kit 
vorzugsweise 0,5 bis 2 Mol, besonders vorzugsweise 1 Mol, des Zinn-II-Salz- 
stabilisierenden Komplexbildners pro Mol Zimi-II-Salz. Dies entspricht einer Menge von 5 
mg bis 20 mg Gentisinsaure. 

In einer bevorzugten Ausftilmmgsform enthalt der Kit als weitere Komponente audi die zu 
markierenden Partikel. Diese Partikel sind vorzugsweise rund bzw. annahemd rund. 
Derartige Partikel, Mikrospharen, haben vorteilhafl einen Durchmesser, der klein genug 
ist, dass die Mikrospharen durch normale BlutgefaBe transportiert werden, aber groB 
genug, dass sie in Kapillaren stecken bleiben. Vorzugsweise haben sie einen Durchmesser 
von 10 |Hm bis 50 jum, besonders vorzugsweise 10 |Lim bis 30 }im. 

In dem Kit sind bevorziigt 0,5 bis 10 Millionen, besonders bevorzugt 1 bis .5 Millionen 
Partikel, vorteilhaft in einem zusatzlichen Behalter (c.) enthalten. 

i 

Die Partikel bestehen vorzugsweise aus einem Material, das im menschlichen Organismus 
metabolisiert und abgebalit wird, so dass diese Partikel die Kapillaren bei der Anwendung 
nur zeitweise verschlieflen. Vorteilhaft wird dadurch eine mehrmalige Applikation der 
Partikel moglich. Ein bevorzugtes Beispiel flir derartige abbaubare Partikel sind 
Mikrospharen aus humanem Serumalbumin ([ 99m Tc] HSA Mikrospharen B20 Rotop 
Pharmaka, Radeberg, Deutschland). Die [ 99m Tc] HSA Milcrospharen B20 sind flir die 
Anwendungen mit einer Markierung mit Technetium-99m bereits zugelassen. 

Die Partikel sind in dem Kit bevorzugt in einer konzentrierten wfissrigen oder 
alkoholischen Suspension enthalten. Urn die Dispersionsfahigkeit der Partikel zu erhohen 
wir dieser Suspension vorteilhaft ein nichtionisches Detergens zugesetzt. Bevorzugt 
werden nichtionische Detergentien vom Polyethylen-Typ, wie Polyoxyethylensorbitan- 
monooleat (Tween® 80) verwendet. 

Das nichtionische Detergens ist bevorzugt in einer Menge von 0,15 mg bis 0,3 mg pro 1 
mg Partikel in der Suspension enthalten. 
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Anhand der nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele wird die Erfindung naher erlautert: 
Ausfuhrungsbeispiel 1 : 

Die Markierung von Partikeln mit Re-188 wird anhand der Markierung von Human Serum 
Albumin (HSA) Mikrospharen wie folgt erlautert: 

9,3 mg 2 5 5-Dihydroxybenzoesaure (Gentisinsaure) werden in 2 ml Wasser z. Injektion 
gelost, anschliefiend werden 1 1,4 mg SnCl 2 • H 2 0 zugegeben und die Losung wird in ein6 
Kit-Flasche mit Human Serum Albumin (HSA) Mikrospharen (MS B20, Rotop Pharmaka, 
Radeberg, Deutschland) steril filtriert. Die Partikel in der Flasche werden aufgeschlammt 
und in eine weitere Kit-Flasche MS B 20 und anschliefiend in eine dritte Kit-Flasche 
uberfuhrt. In der dritten Flasche sind dann 1,5 Mio Partikel MS B 20 enthalten. Dazu wird 
1 ml steril filtriertes Re-188 Peirhenat, gelost in 0,9 % NaCl, gegeben. Die Kit-Flasche mit 
den Partikeln wird in einen Heizblock gestellt und dieser wird 55 Minuten bei 95 °C 
geschtittelt. Danach werden 0,6 ml steril filtrierte. KNa-Tartrat-Losung (42 mg/ml) 
zugegeben und die Heizung wird abgeschaltet. Nach 5 Minuten weiterem Schutteln ist das 
Praparat injektionsbereit. 

Die Markierungsausbeute (radiochemische Reinheit) der so markierten Partikel betragt > 
95%. ' - 

I 
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AusftihrunRsbeispiel 2: 

Em bevorzugtes Kit zur Markierung von Partikeln (hier Human Serum Albumin (HSA) 
Mikrospharen) mit Re- 188 bestehend aus drei Flaschen mit folgenden Inhaltstoffen: 



Flasche 


Komponente 


.Mengeii/ 
r lascne 


Prozess 


Konsis- 
tenz 


i 


2,5 Dihydroxybenzoesaure 


9,3 mg 


Lyophili- 
siert 


fest 

■ 


Zinn(II)chlorid-Dihydrat 


11,4 mg 


Reinststickstoff 5.0 






• 


2 


HSA Mikrospharen A20 

(mit 10 — 30 jiim Durchmesser) 

* 


1 0 mg 

(1,2 x 10 6 bis 
2x 10 6 Partikel) 


Vakuum- 
konzentriert 


fest 


Tween® 80 


2,4 mg 




Reinststickstoff 5.0 
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Kalium-Natrinmtartrat-Losung 
(42 mg/ ml) 


1 ml 


sterilisiert 


fliissig 



fi Reinststickstoff wird als Schutzgas verwendet 



Ausfubrungsbeispiel 3: 

Mit dem Kit gemaB Ausflihrungsbesipiel 2 werden die Partikeln (hier Human Serum Al- 
bumin (HSA) Mikrospharen) nach folgender Markiemngsvorschrift markiert: 

Die Bestandteile der Kitflasche 1 (2,5 Dihydroxybenzoesaure (Gentisinsaure) und 
Zinn(II)chlorid-Dihydrat) werden mit 2 ml sterilen, pyrogenfreien Wasser fur Injektions- 
zwecke gelost und in Kitflasche 2 zu den HSA Mikrospharen A20 zugegeben. Nach Zuga- 
be der Losung ist zum Drackausgleich das gleiche Volumen an Stickstoff mit der Spritze 
den Flaschchen 1 und 2 zu entnehmen. Durch leichtes Schiitteln unter Benetzung des 
Gummilyo stop fens werden die HSA Mikrospharen suspendiert. 

[ 188 Re]Natriumperrhenat in steriler, isotoner, pyrogenfreier Natriumchloridlosung ( 188 Re- 
Generatoreluat, Volumen: 1 ml) wird in das Flaschchen 2 uberfiihrt, welches sich in der 
Bleiabschirmung befmdet. Nach Zugabe des 1 8 - 8 Re-Generatoreluates ist zum Druckaus- 

* 

gleich das gleiche Volumen an Stickstoff aus dem Flaschchen 2 zu entnehmen. 



Zur Reaktion wird das Flaschchen 2 in einem Heizschiittler 55 Minuten bei 95°C geschttt- 
telt. Das Flaschchen 2 wird aus dem Schuttler entnommen nnd es werden 0,6 ml aus 
Flaschchen 3 (K/ Na-Tartrat-L6sung) in Flaschchen 2 uberfuhrt.Nach Zugabe der Losung 
ist ztim Druckausgleich das gleiche Volumen an Stickstoff aus dem Flaschchen 2 zu ent- 
nehmen. Durch leichtes< Schlltteln unter Benetzung des Gummilyostopfens werden die 
[ ,88 Re] HSA Mikrospharen suspendiert. . 

Das Praparat in Flaschchen reagiert weitere 5 min bei Raumtemperatur unter Verwendung 
eines Schiittelgerates, wonach das Praparat injektionsfertig ist. Die Suspension der niar- 
kierten [ iS8 Re] HSA Milorospharen B20 kann je nach gewtinschter Konzentration mit Nat- 
riumchloridlosung zur Injektion verdlinnt werden. Die [ 188 Re] HSA Mikrospharensuspen- 
sion ist bis 2 h nach der Markierung verwendbar. 

Ausfuhrungsbeispiel 4: 

■ i 

Das Kit gemafi Ausftihrungsbeispiel 2 wird wie folgt hergestellt: 

Fur erne Charge von 150 Flaschen Nr. 1 werden 1,395 g Gentisinsaure und 1,710 g 
Zimi(II)chlorid-Dihydrat in 150 ml Wasser fur Injektionszwecke gelost. Die Losung wird auf 
150 Flaschen verteilt und lyophilisiert. 

Fur eine Charge von 200 Flaschen Nr. 2 werden 2,0 g HSA Milcrospharen A20 (Rotop 
Pharmaka GmbH, Deutschland) und 0,48 g Tween® 80 in einer Losung aus: 
. - 360 ml Aceton 

- 40 ml Natronlauge (0,1 mo 1/1) 

■ 

40 ml Salzsaure (0,1 mol/1) 
240 ml Ethanol abs. 

suspendiert. Der Suspension wird eine geringe Menge des Farbstoffes Bengalrosa zuge- 
setzt. Die Suspension wird im Vakuum auf 400 ml' konzentriert und auf die 200 Flaschen 
verteilt. Anschliefiend wird durch Vakuumtrocknen das Aceton und der Ethanol entfernt. 

Fiir eine" Charge von 150 Flaschen Nr. 3 werden 6,3 g KaliumNatriumtartrat in 150 ml 
Wasser fur Injektionszwecke gelost. Die Losung wird auf 150 Flaschen verteilt. 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von Rhenium-188 beladenen Partikeln bei dem Partikel 
in einer Losung suspendiert und erhitzt werden, wobei die Losung zunachst einen 

j 

pH-Wert von pH 1 bis pH 3 aufweist und enthalt: 

a. ) ein Zinn-II-Salz, 

b. ) ein Re- 188 Perrhenatsalz. 

dadurch gekennzeichnet dass nach 30 Minuten bis 240 Minuten Erhitzen der pH- 
Wert erhoht wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 3 dadurch gekennzeichnet dass nach 45 Minuten bis 
70 Minuten Erhitzen der pH-Wert auf einen pH-Wert von pH 5 bis pH 8,5 einge- 
stellt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet dass zu Erhohung 
des pH-Werts eine Losung aus Citrat, Acetat oder Tartrat, vorzugsweise Kalium- 
natriumtartrat, verwendet wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet dass die 
Losung ein das Zinn-II-Salz stabilisierenden Kornplexbildner, vorzugsweise eine 
organische Carbonsaure enthalt. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet dass als Zinn-II-Salz stabi- 
lisierender Kornplexbildner 2,5-Dihydroxybenzoesaure verwendet wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet dass die 
Partikel einen Durchmesser von 10 |im bis 30 jum haben. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6 ? dadurch gekennzeichnet dass die 
Partikel aus Humanem Serum Albumin bestehen. 
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8. Phamiazeutischer Kit zur Herstellung von Rlienium-188-markierten Partikeln ent- 
halt end: 

a. ) eine Menge eines wasserloslichen Zinn-II-Salzes, 

i 

b. ) eine Menge einer Substanz zur Erhohung des pH-Werts 5 die in fester Form 

oder in wassriger Losung vorliegt und in Losung einen pH-Wert von pH 5 
bis pH 8,5 ergibt. 

9. Phamiazeutischer Kit nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet dass als Sub- 
stanz zur Erhohung des pH-Werts Citrat, Acetat oder Tartrat, vorzugsweise Kali- 
umnatriumtartrat, verwendet wird. 

I, 6. Phamiazeutischer Kit nach einem der Ansprtiche 8 bis 9, dadurch gekennzeichnet 

dass als Zinn-II-Salz stabilisierender Komplexbildner 2,5-Dihydroxybenzoesaure 
verwendet wird. 

i 

i 

II. Phamiazeutischer Kit nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeich- 

i 

net dass der Kit als weitere Komponente die mit Rhenium- 188 zu markierenden 
Partikel ent halt. . i 

i 

12. Phamiazeutischer Kit nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet dass die Parti- 
kel einen Durchmesser von 10 pin bis 30 Jim haben, 

13. Phamiazeutischer Kit nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet dass 
die Partikel aus Humanem Serum Albumin bestehen. 
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